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 論文題名 
Rho-kinase and PKCα inhibition induces primary cilia elongation and alters the 
behavior of undifferentiated and differentiated temperature-sensitive mouse cochlear 
cells 




  1次線毛（primary cilia）は細胞膜上に生じる小さな不動性の鞭毛様構造物である。一
次線毛の異常によって線毛病（ciliopathies）と呼ぼれる遺伝性疾患が惹起されることが報




る Rho シグナル伝達経路および protein kinase C（PKC）に着目して検討を行った。 
 
 研究方法   






  Rho-kinase阻害剤（Y27632）と PKCα 阻害剤（GF109203X）の処置により、未分化お
よび分化マウス蝸牛前駆細胞において 1次線毛の伸長とチュブリンのアセチル化が認めら
れた。1次線毛の伸長と両立して、中心体の形成に関わる Hook2の発現のみが GF109203X
処置によって増加するのに対して、Y27632 処置は Hook2 と cyclinD1 発現を増加させて細




  Rho-kinase阻害薬（Y27632）と PKCα 阻害薬（GF109203X）は未分化及び分化マウス
蝸牛前駆細胞の 1 次線毛を伸長させた。それは Hook2 発現の増加を伴っていた。 Hook2
は中心体、 基底小体, ゴルジ装置に局在するリンカー蛋白質であり、 微小管ネットワー
クの形成に関わる。Hook2 は１次線毛の形成に重要な pericentriolar material protein 1 
（PCM1）と結合し、安定性に寄与する事が報告されている。 
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について Rhoシグナル伝達経路および protein kinase C（PKC）に着目して検討を行った。 
Rho-kinase阻害剤（Y27632）と PKCα阻害剤（GF109203X）の処置により、未分化お
よび分化マウス蝸牛前駆細胞（US/VOT-36）において一次線毛の伸長が認められた。一次
線毛の伸長と両立して、中心体の形成に関わる Hook2 の発現上昇も観察された。さらに
Y27632処置は未分化蝸牛前駆細胞の CyclinD1発現および細胞周期を亢進し、細胞増殖に
帰着した。Y27632と GF109203Xは未分化蝸牛前駆細胞の遊走能を亢進し、酸化ストレス
を減少させた。 
蝸牛有毛細胞の発生過程において、一次線毛は微線毛の正しい配列にとって必要である。
一次線毛の形成は一般的に細胞周期の休止をもたらす事が知られている。 
蝸牛前駆細胞の一次線毛を伸長させるとともに細胞周期を促進する Y27632 は内耳再生治
療薬としての可能性が見出された。 
 
以上より、博士の学位授与に値すると審査委員全員に認められた。 
 
 
